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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Альцгеймера (БА) – наиболее часто
встречающееся нейродегенеративное заболевание
лиц пожилого возраста, основными клиническими
проявлениями которого являются потеря памяти,
распад психической и интеллектуальной деятельно
сти человека. К основным нейроморфологическим
маркерам заболевания относят наличие внутрикле
точных нейрофибриллярных клубков, экстраклеточ
ных сенильных бляшек, число которых увеличива
ется с возрастом, нейродегенерацию преимуще
ственно в гиппокампе и коре головного мозга [2].
Амилоидный пептид β (Аβ), составляющий основу
сенильных бляшек,  является нормальным раство
римым метаболитом в организме человека и образу
ется вследствие протеолитического разрезания боль
шого трансмембранного белкапредшественника
амилоида (АРР) двумя протеазами – β и γ секрета
зами. Как полагают, при БА в большей степени на
чинает образоваться наиболее склонная к агрегации
форма Аβ, состоящая из 42 аминокислот. В связи
с этим основные стратегии разработки лекарствен
ной терапии для БА связаны с поиском препаратов,
способных уменьшить образование Аβ. К сожале
нию, до настоящего времени попытки антиамилои
догенной терапии не привели к успеху и сопровож
дались серьезными побочными эффектами.
Следовательно, необходим поиск препаратов, моду
лирующих другие стороны патогенетического про
цесса, например, нейродегенерацию.
Никотиновая кислота (ниацин, витамин В
3
, вита
мин РР) участвует во многих окислительных реак
циях в клетке и широко используется в клиниче
ской практике более 40 лет [6]. Недостаток ниаци
на в организме человека приводит к развитию
пеллагры, для которой характерны, в том числе, за
медленное мышление, потеря памяти. Немногочис
ленные исследования показывают положительный
эффект применения никотиновой кислоты для пре
дупреждения когнитивного дефицита при БА [10].
Цель работы: исследовать влияние никотиновой
кислоты на выживаемость и нейродегенерацию
Drosophila melanogaster с гиперэкспрессией гена
АРР человека.
МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В работе были использованы трасгенные линии
Drosophila melanogaster: UASAPP, содержащая ген
АРР человека; UASAPPSwedish, содержащая ген
АРР человека с мутацией Swedish, приводящей к на
следственной форме болезни Альцгеймера; UAS
BACE, содержащая ген βсекретазы человека. Экс
прессия трансгенов была проведена в системе
UASGAL4. В качестве активатора транскрипции
был использован драйвер GAL4elavc155, обеспечи
вающий экспрессию генов в нервных клетках
Drosophila. Линии были получены из коллекции
Drosophila Bloomington Stock Center, США. Мухи
содержались на стандартной дрожжевой среде при
температуре 25 оС при 12часовом световом дне.
Никотиновую кислоту в концентрации 10 мМ до
бавляли в корм животным.
Для оценки выживаемости мух помещали в про
бирки по 30 штук. Каждые 2е суток их пересажи
вали на свежий корм. Одновременно производили
подсчет умерших особей. В каждом эксперименте
было не менее 300 мух. Каждый из вариантов экс
перимента включал в себя 3 повтора.
Уровень нейродегенерации определяли на па
рафиновых срезах мозга, как описано ранее [13].
Статистический анализ проводили с помощью
программы «ANOVA» и критерия множественных
сравнений Тьюки–Крамера (программа «Kyplot»).
Статистическая значимость учитывалась при
р<0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование молекулярных механизмов, лежа
щих в основе патогенеза нейродегенеративных за
болеваний, невозможно без создания моделей за
болевания на животных, так как в исследованиях,
проводимых in vitro, не всегда возможно воспроиз
вести условия целого организма. В последнее вре
мя в качестве модели для изучения нейродегенера
тивных заболеваний, в частности, БА, используют
Drosophila melanogaster [4]. Это во многом связано
с существованием эволюционного консерватизма
между генами человека и дрозофилы. Кроме того,
Drosophila имеет хорошо развитую центральную
нервную систему и поведенческие реакции (обу
чение и память), что позволяет исследовать ранние
эффекты, связанные с нарушением поведения
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и памяти при экспрессии мутантных генов, вызы
вающих наследственные формы БА. В то же время
Drosophila является простой и удобной моделью для
изучения терапевтических свойств различных со
единений [11].
Ген Appl Drosophila melanogaster, ортолог гена
АРР человека, не содержит последовательности, ко
дирующей Aβ. В то же время у Drosophila представ
лены все компоненты белкового комплекса, ответ
ственного за активность γ секретазы, но отсутству
ет или является необычайно низкой активность
βсекретазы. Поэтому для генерации Аβ необходи
мы двойные трансгены, экспрессирующие BACE
и полноразмерный АРР человека. Это обстоятель
ство дает возможность разделения эффектов АРР и
Аβ, при котором достаточно сравнить трансгены
АРР, содержащие и не содержащие BACE.
Мы провели экспрессию гена АРР человека, гена
АРР с мутацией Swedish, а также одновременную
экспрессию АРР(АРРSw) и ВАСЕ в нервных клет
ках Drosophila и проанализировали кривые выжи
ваемости этих мух. Полученные данные показаны
на рис.  1. Продолжительность жизни мух с гипе
рэкспрессией АРР(АРРSw), а также совместно АР
Р(АРРSw) и BACE не имела больших различий. Мы
не увидели существенного увеличения продолжи
тельности жизни при кормлении мух никотиновой
кислотой. В то же время при кормлении никотино
вой кислотой наблюдалось изменение формы кри
вых выживаемости, а именно – появление «пле
ча», что свидетельствует об уменьшении гибели
молодых мух. Кроме того, во всех исследованных
линиях мы наблюдали достоверное увеличение 50
%й выживаемости: в линиях elav; APP и elav; APP
Sw – на 18–30 %, а в линиях elav; APP/BACE и elav;
BACE/APPSw – на 18–23,5 % соответственно.
В то же время мы не наблюдали различий между
мухами с гиперэкспрессией АРР(АРРSw), а также
совместно АРР(АРРSw) и BACE.
При гиперэкспрессии гена АРР человека в нерв
ных клетках Drosophila на 15й день жизни живот
ных наблюдалась нейродегенерация в мозге, кото
рая проявлялась в виде полостей различного диа
метра и увеличивалась с возрастом [13]. На рис. 2
Рис. 1. Влияние никотиновой кислоты на выживаемость
трансгенных мух: а – кривые выживаемости Drosophila
melanogaster; 1 – elav; APP/BACE; 2 – elav; APP/BACE +
ниацин; 3 – elav; BACE/APPSw; 4 – elav; BACE/APP
Sw + ниацин; 5 – elav; APP; 6 – elav; APP + ниацин;
7 – elav; APPSw; 8 – elav; APPSw + ниацин; б – влия
ние никотиновой кислоты на 50 %ю выживаемость тран
сгенных Drosophila melanogaster. По оси абцисс – геноти
пы линий: 1 – elav, APP; 2 – elav, APPSW;  3 – elav,
APP/BACE, 4 – elav, BACE/APPSW. Различия средних
величин статистически достоверны (р≤0,05)
а
б
1                2               3              4
Рис. 2. Влияние никотиновой кислоты на
уровень нейродегенерации в мозге мух
с гиперэкспрессией АРР: по оси ординат –
процент нейродегенерации; по оси аб
цисс – генотипы линий: 1 – elav; APP;
2 – elav; APPSw; 3 – elav; APP/BACE;
4 – elav; BACE/APPSw. Различия сред
них величин по отношению к контролю
статистически достоверны (р≤0,05)
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приведены данные об уровне нейродегенерации в
мозге мух через 30 дней после начала эксперимен
та. Из рисунка следует, что площадь вакуолей в ней
ропиле центрального мозга и оптических долях до
стоверно ниже в опыте, чем в контроле. В линиях
elav; APP/BACE и elav; BACE/APPSw уровень ней
родегенерации снизился на 27–37 %, а в линиях
elav; APP и elav; APPSw – на 40–45 %.
Таким образом, применение никотиновой кис
лоты значительно повышало 50 %ю выживаемость
и несколько увеличивало продолжительность жиз
ни. Наличие «плеча» на кривой выживаемости под
опытных животных говорит об эффективности ис
пользуемого препарата. Оно свидетельствует об
улучшении качества жизни животного и дает воз
можность использования дополнительной терапии
в этот временной промежуток. Снижение уровня
нейродегенерации у исследованных линий дрозо
филы подтверждает нейропротекторные свойства
никотиновой кислоты. Следует отметить, что име
ющиеся в литературе данные о терапевтических
свойствах ниацина в основном касаются его при
менения для профилактики и лечения сердечно
сосудистых заболеваний [8], и лишь несколько ис
следований посвящены возможности его исполь
зования для лечения когнитивных нарушений,
в частности, при БА [9, 10]. В то же время большое
количество работ посвящено никотинамиду. Меха
низм действия никотинамида, как полагают, обус
ловлен его свойством ингибировать белки сиртуи
ны, которые являются гистоновыми деацетилаза
ми. Нейропротекторные свойства ингибиторов
деацетилаз гистонов показаны на моделях БА [12],
рассеянного склероза [1], ишемического инсульта
[7] и при травмах мозга различной природы [3].
Исследования, проведенные на модели болезни
Паркинсона на Drosophila melanogaster, показали,
что добавление больших доз никотинамида в пищу
уменьшает окислительновосстановительный стресс
и улучшает моторные функции животных [5]. По
лученные нами данные показывают нейропротек
торный эффект никотиновый кислоты на модели
БА Drosophila melanogaster. Мы полагаем, что в его
основе также лежит снижение окислительновос
становительного стресса, развитие которого
сопровождает БА. Хотя полученные результаты
должны быть подкреплены данными по использо
ванию никотиновой кислоты на моделях нейро
дегенеративных заболеваний, в частности, БА, на
других животных, мы предполагаем, что использо
вание ниацина может способствовать снижению
нейродегенеративных изменений при БА.
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РЕЗЮМЕ
О. И. Большакова, Д. И. Родин, С. И. Тимошенко,
Е. М. Латыпова, С. В. Саранцева
Влияние никотиновой кислоты на выживаемость и нейро
дегенерацию в мозге трансгенных Drosophila melanogaster
с гиперэкспрессией гена АРР человека
На трансгенных линиях Drosophila melanogaster, воспро
изводящих основные нейроморфологические признаки
болезни Альцгеймера, исследованы нейропротекторные
свойства никотиновой кислоты. Показано, что никотино
вая кислота увеличила выживаемость всех исследованных
линий и снизила уровень нейродегенерации в мозге
30дневных мух.
Ключевые слова: никотиновая кислота, дрозофила,
болезнь Альцгеймера.
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ВВЕДЕНИЕ
Снижение мозгового кровотока при острой це
ребральной ишемии вследствие стеноза или окк
люзии брахиоцефальных артерий при отсутствии
структурных и функциональных механизмов ком
пенсации мозгового кровотока приводит к функцио
нальной и аноксической деполяризации нейронов
в пораженном сосудистом бассейне [7]. Основным
патогенетическим механизмом формирования
ишемического очага при критическом снижении
мозгового кровотока является феномен эксайтоток
сичности [15]. Данный патогенетический механизм
реализуется через глутаматкальциевый каскад:
избыточное высвобождение глутамата из оконча
ний ишемизированных нейронов в межклеточное
пространство и синаптическую щель приводит
к активации и последующей альтерации NMDA
(NmethylDaspartate) и AMPA (αamino3hydroxy
5methyl4isoxazolepropionic acid) рецепторов
глютамата [9, 11].
Согласно современным представлениям о меха
низмах эпилептогенеза, в основе эпилептического
разряда лежит формирование пароксизмального
деполяризационного сдвига (ПДС) мембранного
потенциала [13]. Большая роль в формировании
ПДС отводится ионным каналам натрия и кальция
АМРАрецепторов глютамата [1, 2, 4, 14].
По данным аналитических работ, оперирующих
большим количеством клинических наблюдений,
у лиц старше 60 лет развитие эпилептических при
падков в 30 % случаев связано с нарушением моз
гового кровообращения [10, 12]. Частота встречае
мости постинсультной эпилепсии составляет от
4,12 до 9,8 % [5, 6].
Целью исследования является изучение особен
ностей альтерации и темпа восстановления AMPA
рецепторов глютамата у больных с постинсультной
эпилепсией в условиях улучшения кровотока в бас
сейне внутренней сонной артерии (ВСА).
МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследованы 92 больных с ишемической болез
нью головного мозга, оперированных по поводу
гемодинамически значимых стенозов ВСА в отде
лении сердечнососудистой хирургии городской
больницы № 26 СанктПетербурга. Мужчин было
70 (76,1 %), женщин –22 (23,9 %). Возраст больных
варьировал от 36 до 74 лет, средний возраст –
58,5±8,1 года. Исследуемую группу составили 8 (8,7 %)
больных, в клинической картине заболевания ко
торых регистрировались эпилептические припад
ки, контрольную – 84 (91,3 %) больных, у которых
эпилептических припадков не наблюдалось.
Больные обследованы в рамках диагностическо
го комплекса, включающего оценку соматического
и неврологического статуса (n=92), КТ (n=50), МРТ
с МРангиографией (n=42), УЗДГ с определением
параметров цереброваскулярной реактивности
(n=92), дуплексное сканирование (n=38), ЭЭГ
(n=42), церебральную ангиографию (n=92).
Больным была произведена каротидная эндар
терэктомия (КЭАЭ) по классической и эверзион
ной методике [8]. Время пережатия ВСА составило
35,42±0,69 мин при классической КЭАЭ
и 33,82±0,63 мин при эверзионной КЭАЭ.
Достоверных различий в группах по полу, воз
расту, стороне поражения, тактике и технике опе
ративных вмешательств не выявлено.
В качестве оценки степени альтерации AMPA
рецепторов глютамата использован иммунофер
ментный метод полуколичественного определения
уровня аутоантител в периферической крови (ААТ)
к GluR1субъединице AMPAрецепторов (GluR1) –
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SUMMARY
O. I. Bolshakova, D. I. Rodin, S. I. Timoshenko,
E. M. Latypova, S. V. Sarantseva
Effect of nicotinic acid on the survival rate, and neu
rodegeneration of transgenic Drosophila melanogaster with
overexpression of human APP gene
Transgenic Drosophila melanogaster lines modeling the main
neuromorphological markers of Alzheimer’s disease were used
to study the neuroprotective properties of nicotinic acid. Thirty
days old flies treated with nicotinic acid showed better survival
rate and reduced neurodegeneration.
Key words: nicotinic acid, Drosophila melanogaster, Alzhei
mer’s disease.
